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Objetivo. Analizar el impacto de la inmunoquimioterapia antilinfomatosa en el estado 
inmunológico y virológico a largo plazo de los pacientes con leucemia/linfoma de 
Burkitt (LB) e infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). 
Pacientes y método.  De los 25 pacientes VIH positivos incluidos en el ensayo clínico 
BURKIMAB del grupo cooperativo PETHEMA entre julio de 2003 y febrero de 2009. 
14 tuvieron un seguimiento superior a un año. Todos ellos recibieron terapia 
antirretroviral de gran actividad (TARGA) durante y después de la 
inmunoquimioterapia. En estos pacientes se evaluó la respuesta virológica (CV < 50 
copias/mL) e inmunológica (linfocitos CD4 > 200/ L), así como los eventos tardíos 
relacionados con el VIH. 
Resultados. Trece pacientes (93%) eran varones, con una mediana de edad de 37 
(extremos 31-54) años. El seguimiento mediano de los 14 pacientes fue de 37 meses, 
(extremos 13-43). Tres (21%) presentaban una respuesta inmunológica y virológica al 
TARGA en el momento del diagnóstico de la LB y todos ellos permanecieron en esta 
situación después de completar la inmunoquimioterapia y durante el seguimiento a largo 
plazo. Cuatro (29%) pacientes en respuesta inmunológica pero con carga viral 
detectable en el momento del diagnóstico alcanzaron la respuesta virológica y la 
mantuvieron. Finalmente, 5/7 (71%) pacientes con infección por VIH no controlada en 
el momento del diagnóstico alcanzaron y mantuvieron la respuesta inmunológica y 
virológica después de la inmunoquimioterapia. Después de un seguimiento de 496 
pacientes-año no se ha reportado ninguna pérdida de repuesta al tratamiento con 
TARGA. Se han diagnosticado 4 infecciones asociadas al VIH: infecciones por 
micobacterias (2), gastroenteritis de repetición por Blastocystis hominis y sífilis. Un 
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paciente desarrolló un sarcoma de Kaposi. Hasta la fecha no se ha producido ningún 
fallecimiento en estos pacientes.       
Conclusiones: La inmunoquimioterapia en los pacientes afectos de LB e infección por 
el VIH no ha afectado negativamente a la respuesta virológica e inmunológica obtenida 
con el TARGA y se ha asociado a una baja incidencia de eventos relacionados con el 
VIH. 






















La leucemia/linfoma de células de Burkitt (LB) es una entidad que puede manifestarse 
de distintas formas. La forma linfomatosa de la enfermedad fue descrita por Dennis 
Burkitt en 1958
1
, como una modalidad de linfoma altamente agresivo con frecuente 
afección extraganglionar, incluyendo la médula ósea y el sistema nervioso central 
(SNC). En las clasificaciones morfológicas posteriores se describió como “linfoma 
difuso de célula pequeña no hendida” 2,3, aunque en pacientes con una afectación de 
médula ósea superior al 25%, se empleaba la terminología del grupo FAB (French-
American-British) que la clasificaba como leucemia linfoblástica aguda madura (LLA 
L3)
4
. En base a sus características genéticas y biológicas comunes, la clasificación de la 
OMS no hace tal distinción y define la entidad como leucemia/linfoma de células de 
Burkitt
5
. Existen tres variantes clínicas diferenciadas de LB: endémica, esporádica y 
asociada a inmunodeficiencia. La forma endémica se observa en niños de origen 
africano-ecuatorial, característicamente en áreas endémicas de malaria
6
. El pico de 
incidencia se da entre los 4 y 7 años, en forma de masas voluminosas en mandíbula y 
riñones y con menos frecuencia íleon, ciego, ovario o mama. La variante esporádica no 
presenta una distribución geográfica o climática definida y representa el 1-2% de los 
linfomas del adulto en el mundo occidental
7
. La variante asociada a inmunodeficiencia 
aparece mayormente en personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) y, a diferencia de otras neoplasias, es característico que se presente en 
pacientes con cifras de linfocitos CD4 todavía preservadas (superiores a 200/µL)
8
. En 
contraste con la forma endémica, en adultos con formas esporádicas o asociadas a 
inmunodeficiencia, la localización extraganglionar más frecuente es la abdominal, 
implicando intestino y ganglios linfáticos pero también riñones, páncreas, hígado, bazo 
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y ovarios. La afectación mamaria tampoco es excepcional. En el momento del 
diagnóstico, la mayor parte de pacientes presentan alguna masa voluminosa, un tercio 
presentan afección medular, con criterios de leucemia o sin ella y casi un 20% presentan 
afección del SNC
7
. Entre los datos de laboratorio destacan unas cifras elevadas de 
lactato deshidrogenasa (LDH) y de ácido úrico.  
Las células de la LB son de tamaño medio, citoplasma abundante e intensamente 
basófilo que contiene con frecuencia vacuolas lipídicas y núcleos redondos con 
cromatina semimadura y múltiples nucléolos. El patrón de infiltración ganglionar es 
difuso
9
. Fenotípicamente, las células de Burkitt expresan IgM en superficie, Bcl-6, 
CD19, CD20, CD22, CD10 y CD79a y son negativas para CD5, CD23 y TdT
9
 (Tabla 
1). Los análisis de la secuencia de la región variable de la cadena pesada y las cadenas 
ligeras de inmunoglobulina son confirmatorios de que se trata de células B originadas 
en el centro germinal y con evidencia de hipermutación somática. Estos hallazgos son 
comunes en las formas endémica, esporádica y asociada a inmunodeficiencia
10
. En la 
forma leucémica debe establecerse el diagnóstico diferencial con la LLA de precursores 
B, habitualmente TdT-positivos y sin expresión de inmunoglobulinas en superficie. En 
la forma linfomatosa el diagnóstico diferencial se establece con el linfoma difuso de 
célula grande B y el linfoma “Burkitt-like”11. Para evitar la inclusión bajo el diagnóstico 
de “linfoma Burkitt-like” de grupos de entidades demasiado heterogéneos, la 
clasificación OMS exige al menos la demostración de un índice replicativo elevado 
(tinción con Ki67 superior al 95%) y de reordenamiento C-MYC si se dispone de 
estudio citogenético
5
. En el estudio de extensión se debe incluir el análisis de líquido 
cefalorraquídeo y de médula ósea, además de pruebas de imagen. En las formas no 
leucémicas, la estadificación de Ann Arbor es la empleada más habitualmente en 
adultos, aunque ésta no describe adecuadamente la importancia de la infiltración 
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extraganglionar, por lo que algunos grupos, particularmente pediátricos, han empleado 
sistemas alternativos (St Jude/Murphy). Desde el punto de vista pronóstico y terapéutico 
es importante diferenciar las formas localizadas (estadios I y II de Ann-Arbor) de las 
formas extensas (estadios III-IV o estadios II con masas ganglionares voluminosas o 
afectación extraganglionar extensa). 
El 80% de los casos de LB presentan la t(8;14), lo que resulta en la yuxtaposición del 
gen C-MYC del cromosoma 8 con promotores del gen IgH en el cromosoma 14
12 
(Figura 1). En el 20% restante de LB, las translocaciones ocurren entre los cromosomas 
2 y 8, t(2;8)(p12;q24), o los cromosomas 8 y 22, t(8;22)(q24;q11), de manera que el gen 
C-MYC se yuxtapone a promotores de las cadenas ligeras lambda y kappa 
respectivamente
12
 (Figura 1). C-MYC es un factor de transcripción relacionado con 
múltiples proteínas implicadas en la regulación del ciclo celular, apoptosis, crecimiento, 
adhesión celular y diferenciación. Su efecto en la sobreexpresión de diversas ciclinas, 
así como su papel inhibidor de cinasas ciclin-dependientes, explica en buena medida el 
potencial replicativo de las células de Burkitt
13
. Los tratamientos prolongados de 
inducción, consolidación y mantenimiento con rotación de fármacos y los tratamientos 
basados en ciclos repetidos de antraciclinas y ciclofosfamida a dosis intermedias, 
empleados habitualmente en el tratamiento de la LLA y en el linfoma difuso de célula 
grande B respectivamente, son poco efectivos en la LB
14
. El tiempo de duplicación 
celular en la LB es de aproximadamente 25 horas, lo que favorece la re-entrada en ciclo 
de las células malignas aún viables después del ciclo de tratamiento y el desarrollo de 
resistencias. Es necesario asegurar concentraciones séricas de fármacos durante al 
menos 48 horas para exponer a todas las células en replicación al efecto citotóxico. Las 
estrategias terapéuticas consistentes en bloques cortos de tratamiento intensivo, 
incorporando el fraccionamiento de la ciclofosfamida, con una menor duración global 
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del tratamiento, sin retrasos terapéuticos entre ciclos y una profilaxis agresiva de la 
afectación del sistema nervioso central (SNC), se desarrollaron inicialmente en la 
población pediátrica y permitieron incrementar la supervivencia libre de enfermedad 
(SLE) hasta el 75%-89% en niños con la forma leucémica o linfomatosa en estadio 
avanzado
15-18
. Los pacientes adultos, clásicamente considerados de peor pronóstico, 
también se han visto beneficiados por el uso de este tipo de tratamientos, incluso 
aquellos en estadios avanzados de la enfermedad
19-25




Aunque la comparación entre los tratamientos publicados por diferentes grupos es 
difícil debido a la heterogeneidad de las poblaciones tratadas, la mayoría alcanzan tasas 
de remisión completa (RC) del 65% al 95%, y SLE al año del 47% al 86%
19-25
. Las 













, se resumen en la tabla 2. Todos ellos se 
caracterizan por un incremento de las dosis de ciclofosfamida y por la incorporación de 
metotrexato y citarabina, que se administran en 6 a 8 ciclos de corta duración (5 a 7 
días). Algunos de ellos
19,20,23,24
 incluyen una fase citorreductora inicial (prefase) con 
ciclofosfamida y prednisona con la intención de reducir masa tumoral de forma 
controlada y minimizar el riesgo de síndrome de lisis tumoral. Los regímenes con dosis 
superiores de metotrexato y citarabina, como el CODOX-M/IVAC (6720 y 2000 mg/m
2
 
respectivamente) mejoran aún más los resultados (RC hasta el 86% y supervivencia 
global hasta el 73% a los 2 años) en la población más joven a costa de una mayor 




La profilaxis agresiva de la afectación neuromeníngea es esencial en la LB. La mayor 
parte de los regímenes actuales basan esta profilaxis en la combinación de dosis altas de 
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metotrexato y citarabina sistémicos y tratamiento intratecal triple (glucocorticoide, 
metotrexato y citarabina). Con ello, la tasa de recidivas en el SNC es relativamente 
baja
29
 y la irradiación holocraneal o craneoespinal parece innecesaria. Es más, un 
estudio del CALGB
23
 demostró un riesgo inaceptable de neurotoxicidad no reversible 
(mielitis transversa, neuropatía periférica y demencia) con la combinación de altas dosis 
de metotrexato e irradiación, sin un beneficio evidente sobre la combinación de 
tratamiento intratecal y sistémico, mientras que en el protocolo PETHEMA
24
 en el que 
no se empleó la radioterapia holocraneal, la toxicidad neurológica fue escasa.  
Algunos de los protocolos anteriores han sido aplicados con éxito a pacientes infectados 
por el VIH
24,26
 con tasas de RC de entre el 71-92% y SLE los 2 años del 48-60%. El 
pronóstico es mejor para pacientes con respuesta al TARGA
27
. A pesar de que el 
tratamiento fue factible y de eficacia cercana a la de los pacientes no infectados por el 
VIH, la proporción de pacientes capaz de completar el tratamiento previsto fue inferior 
a la de los pacientes VIH negativos, particularmente por una mayor incidencia de 
mielodepresión grave, infecciones y mucositis.  
La mielodepresión (neutropenia grado 4 en el 81 a 100% de los ciclos) y las infecciones 
(graves en el 19% a 55% de los pacientes) constituyen la toxicidad más frecuente en el 
tratamiento de la LB y la principal causa de muerte o retraso en los ciclos
20,22,24
. La 
utilidad de la profilaxis con antibacterianos, antifúngicos o antivíricos y de los factores 
de crecimiento granulopoyético no ha sido definida. El uso generalizado del ciclo de 
prefase, reduce el riesgo de muerte precoz por síndrome de lisis tumoral aguda
20,24
. 
Otras toxicidades menos frecuentes incluyen mucositis y toxicidad cerebelosa.  
La expresión de CD20 en la LB y la eficacia del rituximab demostrada “in vitro”30, ha 
hecho que este fármaco se haya incorporado a los tratamientos de primera y segunda 
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línea de la mayoría de grupos cooperativos
31
, entre ellos el ensayo clínico BURKIMAB 
de PETHEMA.  
El objetivo de este estudio fue analizar el impacto del tratamiento con rituximab y 
quimioterapia intensiva en el estado inmunológico y virológico de los pacientes VIH 































PACIENTES Y MÉTODO 
 
Elegibilidad y criterios diagnósticos 
De todos los pacientes incluidos en el ensayo clínico BURKIMAB del grupo 
cooperativo PETHEMA entre julio de 2003 y febrero de 2009 se seleccionaron los VIH 
positivos. No se excluyó a pacientes por mal estado general o por disfunción orgánica si 
ésta era debida a LB y los pacientes fueron estratificados únicamente en función de si 
eran VIH positivos o negativos. Para ser elegibles los pacientes debían estar bajo 
TARGA o debían iniciarlo en ese momento.  
El diagnóstico de LB se basó en los criterios morfológicos, citogenéticos y moleculares 
establecidos por la OMS. En los casos en los que la forma de presentación fue 
linfomatosa se realizó un estudio anátomopatológico e inmunohistoquímico (CD10, 
CD20, CD3, Ki67, BCL6) de la biopsia ganglionar o de la masa tumoral obtenida. En 
las formas leucémicas se realizó un estudio inmunológico inicial por citometría de flujo 
en médula ósea o en sangre periférica con un panel de anticuerpos monoclonales 
reactivos frente a células de línea B (CD10, CD19, CD20, CD22, CD24 en suspensiones 
celulares o en tejidos congelados, o CD20 y CD79a en el tejido fijado) y se estudió la 
monoclonalidad de las inmunoglobulinas de superficie. En todos los casos se realizó, 
además, un estudio citogenético de sangre periférica, médula ósea, ganglio linfático o 
masa tumoral con métodos directos mediante cultivo de 24 horas y bandas G intentando 
analizar un mínimo de 20 metafases. También se realizaron técnicas de hibridación in 
situ con la sonda LSI c-MYC/IgH para demostrar el reordenamiento del gen C-MYC con 
el gen de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas.  En los últimos años se 
realizaron estudios de biología molecular con técnicas de reacción en cadena de 
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polimerasa (PCR). La forma leucémica se definió como la presencia de más de un 20% 
de células atípicas en la médula ósea. Se consideró forma voluminosa cuando el 
diámetro máximo de una masa superaba los 10 centímetros. 
El diagnóstico de VIH se basó en la técnica de inmunoadsorción ligada a enzimas 
(ELISA). En todos los pacientes en que dicha técnica fue positiva se realizó la 
transferencia de Western como prueba confirmatoria. La mayoría de los pacientes ya 
eran VIH positivos conocidos en el momento del diagnóstico de LB. 
 
Evaluación inicial 
Los parámetros básicos incluyeron un examen físico con una valoración del estado 
funcional de la OMS, un hemograma completo, estudio de coagulación y bioquímica 
sérica incluyendo valores de ácido úrico y LDH, una tomografía computarizada de 
tórax, abdomen y pelvis con las medidas de los diámetros de las masas tumorales, un 
aspirado o biopsia de médula ósea y una punción lumbar con estudio del líquido 
cefalorraquídeo y administración de terapia intratecal. En los pacientes con antecedente 
de cardiopatía se evaluó la función del ventrículo izquierdo mediante la fracción de 
eyección antes de iniciar la quimioterapia.  
Evaluaciones posteriores incluían hemograma completo, bioquímica sérica con perfil 
hepático y renal, estudio de coagulación, recuento de linfocitos CD4 mediante 




El protocolo utilizado en este trabajo se describe en la Tabla 3. Todos los pacientes 
recibieron un tratamiento de prefase de cinco días de duración, que consistió en la 
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administración de ciclofosfamida y prednisona, con el objetivo de evitar el síndrome de 
lisis tumoral y, a la vez, disponer de tiempo para confirmar el diagnóstico y realizar el 
estudio de extensión en las formas linfomatosas. En el día 1 de la prefase, además, se 
realizó una punción lumbar para obtención de líquido cefalorraquídeo con el fin de 
evaluar la infiltración del SNC y para la administración de 12 mg de metotrexato 
intratecal de forma profiláctica/terapéutica. Tras la pausa terapéutica de la prefase (día 
6) se inició el tratamiento con poliquimioterapia con tres bloques A, B y C que se 





tenía una duración de seis días. El intervalo de tiempo 
transcurrido entre ciclo y ciclo fue de entre tres y cuatro semanas. En el bloque A se 
administró metotrexato, dexametasona, ifosfamida, vincristina, etopósido y citarabina 
junto con profilaxis triple intratecal con citarabina, metotrexato y dexametasona. El 
bloque B consistía en la administración de metotrexato, dexametasona, ciclofosfamida, 
vincristina y doxorrubicina junto con profilaxis triple intratecal. En el bloque C los 
fármacos utilizados fueron metotrexato, dexametasona, vindesina, etopósido y 
citarabina sin profilaxis intratecal. Una vez completados los seis ciclos de 
poliquimioterapia se administraron dos ciclos adicionales de rituximab. La profilaxis 
intratecal incluía ocho dosis de metotrexato, citarabina y dexametasona en los ciclos A y 
B (dos dosis por ciclo). A los pacientes con afección del SNC documentada se les 
administró dos dosis de tratamiento intratecal a la semana durante la inducción hasta 
constatar la normalización del contaje celular en el líquido cefalorraquídeo y la 
desaparición de células atípicas en el examen morfológico. Posteriormente se continuó 





Tratamiento de soporte 
Durante la prefase y los ciclos de quimioterapia se administró alopurinol e hidratación 
intravenosa para disminuir las complicaciones de la lisis tumoral. Con la administración 
de metotrexato se añadió ácido folínico como profilaxis de la mucositis producida por el 
fármaco. Se administró G-CSF en aquellos casos de neutropenia intensa para mantener 
los intervalos de tiempo entre ciclos. La profilaxis y el tratamiento de las infecciones así 
como la política transfusional se llevaron a cabo de acuerdo con los protocolos 
específicos de cada centro participante. 
En caso de mucositis, hepatotoxicidad o neuropatía periférica grave se redujo la dosis de 
metotrexato, citarabina o vincristina respectivamente entre un 25% y un 50%. El 
TARGA (como mínimo 1 o 2 inhibidores de la proteasa y dos inhibidores nucleósidos 
de la transcriptasa inversa) fue obligatorio para todos los pacientes. La profilaxis frente 
a gérmenes oportunistas específicos de los pacientes VIH no estaba recomendada 
excepto para el Pneumocystis jiroveci para los pacientes sin respuesta inmunológica al 
TARGA. 
 
Criterios de respuesta   
Se realizó una reevaluación intermedia después del segundo ciclo. Los pacientes con 
estadios iniciales I o II no voluminoso y con remisión completa (RC) en el estudio de 
extensión intermedio finalizaban el tratamiento tras recibir cuatro bloques de 
tratamiento (A1-B1-C1-A2). Estos pacientes no requirieron dosis adicionales de 
rituximab. Los pacientes con estadios iniciales avanzados (III y IV) o con estadios 
iniciales I o II con remisión parcial en la reevaluación intermedia completaron los seis 
ciclos de tratamiento junto con dos dosis adicionales de rituximab. Los pacientes que 
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presentaron progresión en la reevaluación intermedia fueron excluidos del ensayo. 
Posteriormente se realizó una evaluación final un mes después de haber completado la 
quimioterapia (los cuatro ciclos o los seis ciclos y las dos dosis adicionales de 
rituximab) y, posteriormente, evaluaciones de seguimiento cada 3 meses durante el 
primer año, cada 6 meses hasta el segundo año y anualmente después de esta fecha.  
La remisión completa (RC) se definió como la presencia de menos de un 5% de blastos 
en médula ósea asociado a la recuperación hemoperiférica y la resolución completa de 
la enfermedad extramedular según la evaluación mediante examen clínico, estudios de 
imagen y citología del LCR.  La categoría “RC no confirmada” de acuerdo a los 
criterios estándares fue aceptada sólo en la primera evaluación (después de 2 ciclos de 
tratamiento) pero no en las evaluaciones posteriores a la finalización del tratamiento. Se 
consideró remisión parcial (RP) la reducción superior a un 50% de la suma del producto 
de la perpendicular de los diámetros de todas las lesiones medibles. La progresión de la 
enfermedad (PE) se definió como un aumento superior al 25% en el tamaño de las 
lesiones según la definición de la RP. La muerte en inducción se definió como la muerte 
dentro de las 8 primeras semanas de tratamiento (dentro de los 2 ciclos antes de la 
primera evaluación de la respuesta). El fracaso del tratamiento se consideró cuando un 
paciente sobrevivió a la inducción pero no llegó a RP tras 2 ciclos o a una RC al final 
del tratamiento. La RP y PE en la evaluación al final de tratamiento también fueron 
considerados fracasos terapéuticos. La recaída se definió como la recurrencia de la 
enfermedad en cualquier momento después de al menos 2 meses de documentación de 
la RC. 
La supervivencia global (SG) se calculó desde el primer día de quimioterapia hasta el 
momento de la muerte por cualquier causa o hasta la fecha del último contacto de 
seguimiento para pacientes que estaban vivos. La supervivencia libre de enfermedad 
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(SLE) se calculó, para los pacientes que alcanzaron la respuesta completa, desde el día 
de la RC documentada hasta la muerte por cualquier causa, la recaída, o la fecha del 
último contacto de seguimiento para los pacientes que no experimentaron ningún 
evento. La respuesta virológica al TARGA se definió como tener una carga de ARN del 
VIH por debajo del límite de detección en suero (<50 copias / mL) y la respuesta 
inmunológica como tener una cifra de linfocitos CD4 superior a 200/μL (>0,20x109/L). 




Se realizó un estudio descriptivo de la cohorte de pacientes VIH positivos que fueron 
incluidos en el protocolo BURKIMAB y del subgrupo con un seguimiento superior a un 
año. Las principales variables de estudio dentro de este subgrupo fueron 1) el tiempo 
hasta la reconstitución inmune, calculado como el tiempo entre la fecha de fin de 
tratamiento y la fecha de documentación de una cifra de linfocitos CD4 superior a 
200/μL y 2) el tiempo hasta la respuesta virológica, calculado como el tiempo entre la 
fecha  del diagnóstico y la fecha de desaparición de la carga viral positiva (en los casos 
en que ya tenían carga viral negativa en el diagnóstico este tiempo se consideró cero). 
Ambas variables se calcularon mediante el método de Kaplan-Meier. Como variable de 










Características de los pacientes 
Se incluyeron 25 pacientes VIH positivos con LB en el protocolo BURKIMAB entre 
julio de 2003 y febrero de 2009 (tabla 4). Veintitrés (92%) eran varones, con una 
mediana de edad de 39 años (extremos 20-59). Cuatro pacientes (16%) presentaban la 
forma leucémica de la enfermedad, 19 (76%) la forma linfomatosa y 2 (8%) eran 
linfomas Burkitt-like. Dos de los pacientes presentaban un estadio I inicial, 1 un estadio 
II voluminoso, 3 un estadio III y 19 (76%) un estadio IV. El riesgo inicial de los 
pacientes medido según el Índice Pronóstico Internacional (IPI) era de 0 en 2 pacientes, 
de 1 en 2 pacientes, de 2 en 6 (24%) pacientes, de 3 en 11 (44%) pacientes y de 4 en 4 
(16%) pacientes. Dieciocho (72%) pacientes presentaban LDH elevada, 6 (24%) 
presentaban infiltración de médula ósea y ninguno presentaba afección del SNC en el 
momento del diagnóstico. Veintidós (88%) pacientes presentaban afección 
extraganglionar, 9 (36%) de ellos en más de una localización. En el momento del 
diagnóstico 11 (44%) pacientes presentaban un ECOG inferior o igual a 2, 10 (40%) 
cumplían criterios de SIDA. La cifra de linfocitos CD4/μL era inferior a 200 en 12 
(48%) pacientes, con una mediana para todos los pacientes de 197 (extremos 20-1180). 
La carga viral era igual o superior a 50 en 18 (72%) pacientes. 
De los 25 pacientes con LB VIH positivos, 5 (20%) fallecieron durante el tratamiento de  
inducción y 2 (8%) durante la consolidación (bloque C1). Cuatro (16%) pacientes 
tuvieron menos de un año de seguimiento. Por tanto, se seleccionaron 14 pacientes 
(56%) con un seguimiento superior a un año (mediana 37 meses, extremos 13-43) 
(Tabla 5). Trece (93%) eran varones, con una mediana de edad de 37 (extremos 31-54) 
años. Dos pacientes presentaban la forma leucémica de la enfermedad, 11 (79%) la 
 20 
forma linfomatosa y 1 era un linfoma Burkitt-like. Dos pacientes presentaban un estadio 
I inicial, 1 un estadio II voluminoso, 3 un estadio III y 8 (57%) un estadio IV. El riesgo 
inicial de los pacientes medido según el Índice Pronóstico Internacional (IPI) era de 0 en 
2 pacientes, de 1 en 1 paciente, de 2 en 5 (36%) pacientes, de 3 en 5 (36%) pacientes y 
de 4 en 1 paciente. Nueve (64%) pacientes presentaban LDH elevada, 2 presentaban 
infiltración de médula ósea y ninguno presentaba afección del SNC en el momento del 
diagnóstico. Once (79%) pacientes presentaban afección extraganglionar, 2 de ellos en 
más de una localización. En el momento del diagnóstico 6 (43%) pacientes presentaban 
un ECOG inferior o igual a 2, 5 (36%) cumplían criterios de sida. La cifra de linfocitos 
CD4/ μL era inferior a 200 en 6 (43%) pacientes, con una mediana para todos los 
pacientes de 202,5 (extremos 57-581). La carga viral era igual o superior a 50 en 9 
(64%) pacientes. 
 
Tratamiento con TARGA y evolución 
De los 14 pacientes con un seguimiento superior a un año 3 (23%) presentaban una 
respuesta inmunológica y virológica al TARGA en el momento del diagnóstico y todos 
ellos permanecieron en esta situación después de completar la inmunoquimioterapia y 
durante el seguimiento a largo plazo. Cuatro (31%) pacientes en respuesta inmunológica 
pero con carga viral detectable en el momento del diagnóstico alcanzaron la respuesta 
virológica y la mantuvieron. Finalmente, 5/7 (83%) pacientes con infección por VIH no 
controlada en el momento del diagnóstico alcanzaron y mantuvieron la respuesta 
inmunológica y virológica después del tratamiento. Después de un seguimiento de 496 
pacientes-año no se ha reportado ninguna pérdida de repuesta al tratamiento con 
TARGA. Hasta la fecha no se ha producido ningún fallecimiento en estos pacientes tras 
una mediana de seguimiento de 4 años.       
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Se han diagnosticado 4 infecciones asociadas al VIH: una gastroenteritis recurrente por 
Blastocystis hominis a tres y cuatro años de finalizado el tratamiento, dos infecciones 
por micobacterias, y una sífilis (figuras 2 y 3). Un paciente desarrolló un sarcoma de 
Kaposi.  
 
Análisis inmunológico y virológico 
El tiempo a la recuperación inmune (figura 4) se describió utilizando el método de 
Kaplan-Meier considerando el momento de inicio la fecha de finalización de la 
quimioterapia y el tiempo del evento el momento en que la cifra de linfocitos CD4/ μL 
era superior a 200 confirmado en dos determinaciones consecutivas y censurando a los 
pacientes en que no se constataba la recuperación de los CD4 al valor descrito.  Once de 
14 pacientes (78%) ya presentaron reconstitución inmune en la primera o segunda re-
evaluación tras la finalización del tratamiento (3 o 6 meses). El tiempo a la respuesta 
virológica (figura 5) se describió mediante el método de Kaplan-Meier considerando el 
momento de inicio la fecha del diagnóstico y el momento del evento la fecha de 
negativización de una carga viral (considerando el tiempo cero cuando la carga viral era 
negativa en el momento del diagnóstico). Tres pacientes (21%) ya estaban en respuesta 
al diagnóstico y tan solo dos (14%) siguieron presentando cargas virales positivas en el 
seguimiento a pesar de los ajustes en el tratamiento antiretroviral. Ninguno de los 











Las leucemias/linfomas de Burkitt suponen entre el 35% y el 40% de los linfomas no 
hodgkinianos (LNH) en los pacientes infectados por el VIH. El tratamiento de estos 
pacientes ha evolucionado desde regímenes de quimioterapia con dosis reducidas, con 
los consiguientes malos resultados
32
, a una poliquimioterapia más corta e intensiva 
orientada específicamente a LB, incluyendo ciclofosfamida fraccionada, metotrexato a 
altas dosis, y citarabina
26
. El uso generalizado del TARGA ha sido decisivo en la 
utilización de estos regímenes más intensivos en los LB relacionados con el sida.  
La política del grupo cooperativo PETHEMA consiste en administrar quimioterapia 
para LB independientemente de si el paciente es VIH positivo o negativo. En 
consecuencia, este protocolo ha sido capaz de lograr una aceptable tasa de curación en 
los individuos con infección por el VIH, con una proporción de respuestas duraderas del 
67%, similar a la obtenida para las personas VIH-negativas, sobretodo
24
 en pacientes 
que respondieron a TARGA
27
. Por otro lado, la intensa expresión de CD20 en las 
células de Burkitt proporciona una sólida justificación para la adición de rituximab a las 
quimioterapias orientadas al Burkitt. Además, rituximab ha demostrado tener efecto 
anti-BL “in vitro”
30
. Por lo menos un ensayo clínico prospectivo y aleatorizado en 
linfoma B difuso de célula grande relacionado con el VIH, advertía de un probable 
aumento de la toxicidad infecciosa en los pacientes tratados con rituximab
33
. Sin 
embargo, esta toxicidad parece estar limitada en su mayoría al grupo de pacientes más 
intensamente inmunodeprimidos y este aumento en el riesgo de infección no fue 
detectado en otros estudios
34
. Algunos grupos han introducido rituximab en sus 
principales protocolos de LB relacionado con sida
26
 sin que se haya detectado un 
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aumento significativo de toxicidades infecciosas, aunque las series son cortas y la 
mayoría consisten en análisis retrospectivos.  
El presente estudio fue diseñado para evaluar de forma prospectiva la adecuación del 
tratamiento de las personas VIH positivas en el protocolo B-ALL/NHL2002 del grupo 
alemán GMALL
35
 actualmente en curso. 
Las características clínicas y el estado inmunológico de la cohorte de pacientes VIH 
positivos son típicos de las LB relacionadas con el sida en la era del TARGA. La LB 
por lo general ocurre a comienzos del curso de la enfermedad del VIH y, a menudo se 
presenta como la primera enfermedad definitoria de sida en el contexto de un recuento 
elevado de CD4. Sin embargo, LB fue la enfermedad definitoria de sida únicamente en 
el 20% de la población global del estudio. Esto pone de relieve que probablemente el 
factor responsable para una adecuada tolerancia al tratamiento no es una corta evolución 
de la infección por el VIH, sino más bien un adecuado control de la carga viral.  
La relativa buena función inmune y la baja o negativa carga viral del VIH en los 
pacientes incluidos en el estudio no representan un sesgo de selección, sino un cambio 
real en las características de los pacientes con la generalización del TARGA en la última 
década, y sugiere que a este tipo de pacientes se les debe ofrecer el beneficio de los 
regímenes de quimioterapia agresiva a pesar de presentar una toxicidad durante el 
tratamiento significativamente mayor
26
. La toxicidad a corto plazo del régimen resultó 
ser alta con independencia del estado de los pacientes respecto al VIH y se manifestó en 
particular en forma de mielodepresión, mucositis e infecciones relacionadas con la 
neutropenia. Por este motivo, la mayoría de los pacientes requirieron asistencia 
hospitalaria. La tasa de mortalidad en estos pacientes también fue significativa (14%), 
aunque no más alta que en otros estudios con
33
 o sin rituximab
36,37
. Teniendo en cuenta 
que no se produjeron recaídas entre los pacientes infectados por el VIH, la toxicidad 
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infecciosa fue el único factor a tener en cuenta en la diferencia del 10% de la 
supervivencia a favor de los pacientes VIH negativos, aunque esta diferencia no alcanzó 
significación estadística. La respuesta clínica de los pacientes VIH positivos no se vio 
afectada de forma significativa en términos de RC, SLE, o SG. Los resultados de los 
pacientes VIH positivos en el estudio fueron similares a los obtenidos en otros estudios 
multicéntricos recientes que incluían rituximab
31
. Por lo tanto, a falta de resultados 
disponibles de los ensayos más importantes, los datos actuales indican que la 
inmunoquimioterapia es altamente eficaz en los pacientes con LB independientemente 
de los parámetros asociados a la infección por el VIH. Nuestras tasas de RC, SG y SLE 
confirman la notable eficacia observada en otros estudios preliminares
31
 realizados en 
grupos de pacientes con características de alto riesgo. Debido al pequeño número de 
pacientes analizados, todavía no es posible evaluar el impacto de la adición de rituximab 
a la quimioterapia intensiva. Sin embargo, aunque los resultados parecen prometedores 
para los pacientes VIH positivos y negativos, la evolución de las medidas de soporte en 
los últimos años puede explicar parte de la diferencia. Para pacientes VIH positivos, en 
particular, el uso del TARGA en todos los pacientes analizados, no permite una 
adecuada comparación con estudios previos
24,26
, donde el uso TARGA no era 
sistemático. Dado que no se produjeron recaídas las complicaciones infecciosas fueron 
la principal causa directa de muerte durante la inducción o en remisión completa (5 de 
7, 71%). La sepsis y la afección pulmonar causada por hongos estuvieron presentes en 
la mayoría de casos documentados. Es importante tener en cuenta que las infecciones 
fúngicas graves en inducción fueron la principal causa de muerte (por lo tanto, en 
pacientes aún no tratados en gran medida), que afectan a infectados por el VIH y los 
pacientes no infectados por igual. Ampliar los estudios prospectivos en curso puede 




, ya que es improbable que se realicen nuevos estudios aleatorizados en esta 
entidad relativamente poco frecuente. Además, ampliar los estudios incluyendo los 
pacientes de alto y bajo riesgo también puede ayudarnos a identificar otros factores 
pronósticos que el diseño y la potencia estadística de nuestro estudio no han permitido 
detectar. Nuestros resultados apoyan la inclusión de los pacientes infectados por el VIH 
en dichos protocolos. Además, la baja tasa de recaídas observada supone un argumento 
a favor de considerar la adición de rituximab, en lugar de aumentar la intensidad de la 
dosis de los agentes quimioterápicos en planteamientos de futuro para LB. Por otra 
parte, la ampliación en el reclutamiento y seguimiento de nuestro protocolo en curso 
puede llegar a identificar a los pacientes VIH positivos con mayor riesgo de toxicidad y 
recaída. También puede ayudar a dilucidar si la reconstitución inmune es tan relevante 
para el pronóstico como sugieren los ensayos clínicos en la era pre-rituximab
24,37
.  
En resumen, los datos de seguimiento a largo plazo de los pacientes VIH positivos con 
LB tratados con inmunoquimioterapia indican que la respuesta virológica y la 
reconstitución inmunológica no se hallan afectadas negativamente, lo que concuerda 













1. La mayoría de pacientes VIH positivos en tratamiento antiretroviral afectos de LB, 
presentaron cifras adecuadas de linfocitos CD4 en el primer año desde la 
finalización de la inmunoquimioterapia. 
 
 
2. La inmunoquimioterapia no repercutió negativamente en la carga viral del VIH. 
 
 
3. El beneficio del tratamiento antiretroviral en la reconstitución inmune y el control de 




4. En los pacientes VIH positivos tratados en el ensayo clínico BURKIMAB se ha 































Tabla 1. Clasificación inmunofenotípica de las leucemias linfoblásticas agudas.  
 
 
Tabla 2. Dosis de ciclofosfamida, ifosfamida, metotrexato, citarabina y profilaxis del 
sistema nervioso central en los protocolos de los principales grupos cooperativos. 
 
CFM: ciclofosfamida. PDN: prednisona. VCR: vincristina. (F): fraccionada. RDT: radioterapia. MTX: metotrexato. ARAC: citarabina. *radioterapia no 
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Ciclofosfamida 200 mg/m² IV (1 h)     Días 1 – 5  
Prednisona 60 mg/m² PO o IV en bolus    Días 1 – 5 
 Metotrexato 12 mg intratecal (IT diagnóstica y terapéutica)  Día 1 
 
Ciclo A1: Días 7 a 27. Ciclo A2: Días 77 a 97. 
Rituximab  375 mg/m² IV infusión progresiva Día 7 
Metotrexato  1500* mg/m²  IV infusión de 24 horas Día 8 
Dexametasona 10 mg/m² PO o IV bolus              Días 8 a12  
Ifosfamida  800 mg/m² IV en 1 hora              Días 8 a 12 
Vincristina  2 mg  IV bolus   Día 8   
Etopósido (VP16) 100 mg/m² IV en 1 hora   Días 11, 12 
Citarabina  150 mg/m² IV e 1 hora cada 12 horas Días 11, 12 
Profilaxis triple intratecal      Días 8 y 12 
Citarabina  40 mg  IT    Día 8 y 12 
Metotrexato  15 mg  IT    Día 8 y 12 
Dexametasona 4 mg  IT    Día 8 y 12 
 
Ciclo B1: Días 28 a 48. Ciclo B2: Días 98 a 118. 
Rituximab  375 mg/m² IV infusión progresiva  Día 28 
Metotrexato  1500* mg/m²   IV infusión de 24 horas Día 29 
Dexametasona 10 mg/m² PO o IV bolus   Días 29 a 33  
Ciclofosfamida 200 mg/m² IV en 1 hora              Días 29 a 33 
Vincristina  2 mg  IV bolus   Día 29   
Doxorrubicina 25 mg/m² IV en 15 min   Días 32 y 33 
Profilaxis triple intratecal      Días 29 y 33 
Citarabina  40 mg  IT    Día 29 y 33 
Metotrexato  15 mg  IT    Día 29 y 33 
Dexametasona 4 mg  IT    Día 29 y 33 
 
Ciclo C1. Días 49 a 76. Ciclo C2: Días 119 a 145. 
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Rituximab  375 mg/m² IV infusión progresiva Día 49 
Metotrexato  1500* mg/m²   IV infusión de 24 horas Día 50 
Dexametasona 10 mg/m²  PO o IV bolus  Días 50 a 54  
Vindesina  3 mg/m
2
 (máx. 5 MG) IV bolus  Día 50   
Etopósido (VP16) 250 mg/m² IV en 1 hora   Días 53 y54 
Citarabina  2 g/m²  IV en 3 horas cada 12 horas Día 54 
 
Los pacientes con RC se considerarán éxitos terapéuticos y recibirán dos dosis de 
consolidación con rituximab a dosis estándar (en las semanas 21 y 24 del diagnóstico) 



























Tabla 4. Características de los pacientes LB VIH positivos (N=25). 






         Características                    Estadísticos  
          
Edad (años), mediana (extremos)    39 (20-59 )  
Sexo, nº (%)   Varón    23 (92) 
     Mujer    2 (8)   
Diagnóstico, nº (%)  Leucemia de Burkitt   4 (16) 
     Linfoma de Burkitt   19 (76) 
     Linfoma Burkitt-like   2 (8)   
Estadio, nº (%)  IA    1 (4) 
     IB    1 (4) 
     IIB    1 (4) 
     IIIA    3 (12) 
     IV    3 (12) 
     IVA    8 (32) 
     IVB    8 (32)   
IPI, nº (%)   0    2 (8) 
     1    2 (8)  
     2    6 (24) 
     3    11 (44) 
               4    4 (16)   
LDH (U/L), nº (%)  Normal    7 (28) 
     Elevada    18 (72)    
Afección medular, nº (%) No    19 (76) 
     Sí    6 (24)   
Afección extragangl.ionar, nº (%) Sólo ganglionar   3 (12) 
     1 localización extraganglionar  13 (52) 
     >1 localización extraganglionar  9 (36)   
ECOG, nº (%)  ≤ 2    11 (44) 
    > 2    14 (56)   
Sida, nº (%)  No    15 (60) 
     Sí    10 (40)   
CD4 (/ L), nº (%)  <200    12 (48) 
     ≥200    12 (48) 
     Sin información   1 (4)   
CV (copias/mL), nº (%) ≥50    18 (72) 
     <50    6 (24) 






















Tabla 5. Características de los pacientes LB VIH positivos con seguimiento 
superior a 1 año (N=14).  







          Características                    Estadísticos  
          
Edad (años), mediana (extremos)    37 (31-54)   
Sexo, nº (%)   Varón    13 (92,9) 
     Mujer    1 (7,1)   
Diagnóstico, nº (%)  Leucemia de Burkitt   2 (14,3) 
     Linfoma de Burkitt   11 (78,6) 
     Linfoma Burkitt-like   1 (7,1)   
Estadio, nº (%)  IA    1 (7,1)  
     IB    1 (7,1) 
     IIB    1 (7,1) 
     IIIA    3 (21,4) 
     IV    2 (14,3) 
     IVA    2 (14,3) 
     IVB    4 (28,6)   
IPI, nº (%)   0    2 (14,3) 
     1    1 (7,1)  
     2    5 (35,7) 
     3    5 (35,7) 
               4    1 (7,1)   
LDH (U/L), nº (%)  Normal    5 (35,7)  
     Elevada    9 (64,3)     
Afección medular, nº (%) No    12 (85,7) 
     Sí    2 (14,3)   
Afección extraganglionar., nº(%) Sólo ganglionar   3 (21,4) 
     1 localización extraganglionar  9 (64,3) 
     >1 localización extraganglionar  2 (14,3)   
ECOG, nº (%)  ≤ 2    6 (42,9) 
    > 2    8 (57,1)   
Sida, nº (%)  No    9 (64,3) 
     Sí    5 (35,7)   
CD4 (/ L), nº (%)  <200    6 (42,9)  
     ≥200    7 (57,1)   
  CV (copias/mL), nº (%) ≥50    9 (64,3) 
     <50    4 (28,6)  
     Sin información   1 (7,1)   












Fig. 1. Posición del gen C-MYC, respecto al gen IgH (A), Ig (B), o Igλ (C) en 
las t(8;14), t(2;8) o t(8;22) respectivamente en la leucemia/linfoma de Burkitt. 
P1 y P2 son los promotores del gen C-MYC (exones de C-MYC en negro),  
los promotores son cebados por Eμ (A), Ei y E3’ (B) o Eλ (C) de los genes 
IgH, Ig o Igλ respectivamente. Cμ, Cα1, C y Cλ son las regiones constantes 





































Figura 4. Tiempo hasta la recuperación inmunológica, determinado por el 
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